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報告されており、その是正を目的とした新規D K D治揀の解明が望まれている。そこで申請者らは、新たな D K D治
廉標的として、もう一つのATP産生源であるケトン伸:供給が、SGLT2阻害薬における腎傑護に関与するとの仮説を












(1,3-BD)および SGLT2阻害薬エンパグリフロジン（エンパ）を 8 週間経口投与し、腎機能，腎組織障害、腎 ATP
含量、近位尿細管組織でのmTORCl活性を評価した。さらに内因性ケトン体合成律速酵素Hmgcs2とApoEのダブル
ノックアウトマウスを作成し、エンパによる腎保護効果を検証した。




別 紙 様 式 ;3 の 2 (課 程 博 士 .論 文 博 士 共 用 ）
(続紙）
③ 近位尿細管特異的TSC1+マウスにおけるケトン俸含有食• SGLT2阻害薬での腎保餓効果の検討
腎局所の mTORCl活性亢進に対するケトン体の役割を解明するために、mTORCl抑制遺伝子であるT S C 1遺伝子の 
floxマウスとTamoxifen誘導型近位尿細管特異的Cre発現 (NDRGl-CreERT2)マウス交配によりTamoxifen誘導型近 
位尿細管特異的TSC1欠損マウス (PTEC-TSCr/_) を作製し、1,3-BDおよびエンパ投与での腎保護効果を検証した。




① 野生型マウス尿細管では脂肪酸附置によりA T P含量が上昇したが、HFD-ApoE+マウス尿細管では脂肪酸附置で 
ATP含量は上昇せず、ケトン体附置によりATP含量が上昇した。






③ Tamoxifen投 与 4 週後の 1 2週 齢 PTEC-TSCrハマウスでは、TSClr/fマウスに比べ、腎腿大、腎近位尿細管での 
mTORClの活性亢進と脂肪酸酸化の低下、腎機能低下を認めたが、1,3-BDあるいはエンパによるケトン悚供給によ 
りそれらの病変は全て改善を認めた。
④ db/mマウスに比べ、db/dbマウスではアルブミン排泄最増加、糸球傅:免疫組織染色でのW T 1陽性細胞数の低下 
や線維化を示すフイブロネクチン陽性領域の増大などの糸球体障害、p S 6発現亢進を認めたが、1,3-BDおよびエ 
ンパ治療では血中ケトン体上昇を伴い、それらの病変は全て改善を認めた。
【考察】
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(博 士 論 讀 査 の 結 果 の 要 旨 ）
本論文では、動脈・匕に起因する糖塚病性腎・病（D K D )におけるSGLT2阻害薬の有効性、同
・カにおけるケトン体およびmTOR経路の重要性について検討を行い、以下の点を明らかにし 
た。
1) 動 臟 I 化モデルapoE欠損マウスにおける高脂肪韻 荷が、近位職田管障害、腎 ATP低下、 
腎機育^®下 を 胃 し 、DKDモデルとして有用である。
2) DKDモデルマウスの近位職田管綱包のATP産生源は脂肪酸からケトン体にシフトする。
3） DKDモデルマウスにケトン体を投与すると、腎 ATP産生および腎障害が改善する。
4) DKDモデルマウスにおけるSGLT2阻 害 与 は 、ケトン体濃度を上昇させ，腎障害を改 
善する。




7) ケトン体撰与は、近位礙田管特巽的m T O R C l爾蛞性化マウスにおける腎機能低下、腎
A TP低下、生 存 を 改 #^る 0
ネ論交は、DKDにおけるSGLT2阻 醸 の 補 胜 と そ の 機 序 （ケトン体の上昇、mTORCl活性の 
抑制）について新たな知見を与えたものであり、また最終試験として論文内容に関連した試問を 
実施したところ合格と半0断されたので、博 士 （医学）の学位論文に値するものと認められた〇
( 2021年1月25日)
